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 ヒト末梢血液から CD14 陽性単球（Monocyte：Mo）を分離・採取し、IL-4（20μg/ml）、GM-CSF（50μg/ml）
存在下で単球由来樹状細胞（monocyte-derived dendritic cell：moDC）へ分化誘導させ、以下の実験に供した。１）
Mo および moDC におけるニコチン受容体（nAChR）サブユニットの発現解析：nAChR のサブユニットのうちα1
～7、9、10 およびβ1～4 の発現を RT-PCR 法にて検討した。2）ニコチンレセプターを介した細胞内へのカルシウ
ムイオン流入量測定：Mo および moDC にニコチン刺激した際の細胞内へのカルシウムイオン流入量の変化を FACS
にて測定した。また nAChR のアンタゴニストにて前処理を加えることにより細胞内へのカルシウムイオン流入量の
変化を比較検討した。3）樹状細胞の抗原貪食能に及ぼすニコチンの影響：moDC およびニコチン存在下で分化させ
た樹状細胞（niDC）に FITC-dextran（200μg/ml）を加え、１時間培養した後に FACS を用いて貪食量を比較検討
した。4）樹状細胞の T 細胞増殖誘導能におけるニコチンの影響：moDC および niDC を LPS（S. minnesota、P. 
gingivalis）、ペプチドグリカン（S. aureus）を用いて刺激を加え成熟させた後に、ナイーブ T 細胞と７日間共培養
した。共培養後に T 細胞の増殖活性を WST-1 法およびトリチウムチミジンの取り込み量を用いて比較検討した。5）
樹状細胞の共刺激分子発現に及ぼすニコチンの影響：moDC および niDC を LPS（S. minnesota）を用いて成熟させ
た後、細胞表面上の共刺激分子（HLA-DR、CD80、CD86、PD-L1、PD-L2、ILT-3、ILT-4）の発現を FACS にて比
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 １）Mo、moDC いずれにおいてもα1～7、β2、4 の nAChR サブユニット mRNA の発現を RT-PCR 法にて確認
した。２）Mo および moDC をニコチン刺激することにより細胞内へのカルシウムイオン流入量が上昇することを確
認した。また nAChR のアンタゴニスト処理を行うことで Mo および moDC 内へのカルシウムイオンの流入が阻害さ
れた。３）ニコチン存在下で分化誘導した niDC は moDC と比較して抗原貪食能が減弱傾向を示すことが認められ 
た。４）niDC は moDC と比較してアロ反応性 T 細胞に対する増殖誘導能がニコチン濃度依存的に減少していること
が明らかになった。５）DC 上に発現する共刺激分子のうち、HLA-DR などは特に変化は認めなかった。しかし T 細
胞増殖誘導において抑制的に働くと考えられている共刺激分子である PD-L1、PD-L2、ILT-3、ILT-4 の発現が、niDC
において moDC よりも高発現していることが明らかになった。６）IL-8 の産生量がニコチン低濃度存在下で分化し
た niDC において減少していること、また IL-10、IL-12、TNF-αの産生量がニコチン高濃度存在下で分化した niDC
において減少していることが明らかになった。 
（結論と考察） 





論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は歯周病のリスク因子である喫煙に着目し、タバコの煙主成分であるニコチンが、免疫応答制御において主
要な役割を果たしている樹状細胞の各種機能に及ぼす影響を解析したものである。 
 その結果、ヒト単球及び樹状細胞には機能的なニコチンレセプターが発現していることが示されると共に、ニコチ
ン存在下で単球から分化した樹状細胞においては、抗原貪食能、T 細胞増殖誘導能および種々のサイトカインの産生
能が低下することが明らかとなった。 
 これらの知見は歯周病の病態形成に及ぼす喫煙の影響を理解する上で重要な知見を提供するものであり、博士（歯
学）の学位を授与するに値するものと認める。 
